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論文内容要旨
 CD28/CD80・CD86系とOX40/OX401igand(OX40L)系は,丁細胞の活性化に関わる2
 つの補助シグナル系である。丁細胞上のCD28は,抗原提示細胞上のCD80,CD86と結合する
 ことで,抗原提示細胞と丁細胞間の主要な共刺激分子として機能する。一方,抗原提示細胞上
 のOX40Lは,丁細胞.上のOX40と結合することで,抗原提示細胞と丁細胞間の共刺激分子と
 して機能する。
 CD28/CD80・CD86系とOX40/OX40L系については,invitroでの研究報告として,CD
 28刺激が丁細胞上のOX40発現を増強する一方で,CD28欠損丁細胞存在下では抗原提示細胞
 上にOX40L発現が認められないというもの,すなわち,CD28/CD80・CD86系シグナルが
 OX40/OX40L系の機能増強に作用するというものがある。さらに,丁細胞活性化に際して,
 CD28またはOX40の単独の刺激に比し,両者のシグナルを同時に供与した場合,より強い丁
 細胞の活性化が得られることが知られている。しかしながら,invivoにおけるCD28/CD80・
 CD86系とOX40/OX40L系の関連性については全く明らかにされていない。
 この研究では,丁細胞活性化におけるCD28/CD80・CD86系とOX40/OX40L系との相互
 作用を明らかにするために,CD28欠損マウス,OX40L欠損マウス,CD28・OX40L2重欠損
 マウス,OX40L遺伝子導入マウス,CD28欠損・OX40L遺伝子導入マウスを用い,以下の研
 究を行った。
 (1)脾樹状細胞上のOX40L,CD80,CD86の発現についての解析,および,丁細胞上のCD28,
 OX40の発現についての解析。
 〔2)invitro免疫反応として,CD3刺激による丁細胞活性化反応についての解析。
 (3)invivo免疫反応として,化学物質による接触性過敏反応についての解析。
 (4)invivoTh1/Th2反応として,L.〃吻or感染における免疫反応についての解析。
 その結果,以下の知見を得た。
 (1)OX40しの発現の程度は,脾樹状細胞におけるCD80,CD86の発現に影響しない。また,
 CD28欠損は,脾樹状細胞におけるOX40しの発現に影響しない。一方,CD28欠損では活性化
 丁細胞におけるOX40の発現が減弱する。また,OX40L欠損では活性化丁細胞におけるCD28
 の発現が減弱する。
 (2)CD3刺激によるCD4陽性丁細胞の活性化反応において,CD28/CD80・CD86系とOX
 40/OX40L系とは相乗的に機能する。また,CD28/CD80・CD86系シグナルが欠損した状態
 でも,過剰なOX40/OX40L系シグナルにより,十分なCD4陽性丁細胞の活性化が得られる。
 (3)ハプテンによる接触性過敏反応に関しては,これまでの報告通りCD28欠損では明らかな
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 反応抑制が認められなかったが,CD28/CD80・CD86系シグナルとOX40/OX40L系シグナ
 ルが同時に欠損すると,ほぼ完全な反応抑制が認められた。すなわち,invivo反応においても
 CD28/CD80・CD86系とOX40/OX40L系が相乗的に機能することが明らかになった。
 (4)乙εish〃2σ17io〃吻。ヂ(L.η吻or)感染に関しては,CD28/CD80・CD86系シグナルの有無に関
 わらず,OX40/OX40L系シグナルが過剰に入ると,Th2優位の反応が促され,感染感受性と
 なった。すなわち,CD28欠損はOX40シグナルによるTh2優位の免疫反応誘導に影響を与え
 なかった。
 今回の研究の結果から,invivoでの丁細胞活性化において,CD28/CD80・CD86系とOX
 40/OX40L系は相乗的に機能することが明らかになった。一方,OX40/OX40L系シグナルに
 依存したTh2反応の誘導についてはCD28/CD80・CD86系シグナルは必ずしも必要でないこ
 とが明らかになった。
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 審査結果の要旨
 丁細胞の活性化に関わる2つの補助シグナル系CD28/CD80・CD86系とOX40/OX40
 1igand(OX40L)系については,invitroでの研究報告として,CD28刺激が丁細胞上のOX40
 発現を増強する一方で,CD28欠損丁細胞存在下では抗原提示細胞上にOX40L発現が認めら
 れないというもの,すなわち,CD28/CD80・CD86系シグナルがOX40/OX40L系シグナル
 の機能増強に作用するというものがある。さらに,丁細胞活性化に際して,CD28/CD80・
 CD86系またはOX40/OX40L系の単独の刺激に比し,両者のシグナルを同時に供与した場合,
 より強い丁細胞の活性化が得られることが知られている。しかしながら,invivoにおける
 CD28/CD80・CD86系とOX40/OX40L系の関連性についてはほとんど明らかにされていな
 い。これらを背景に,本研究では,丁細胞活性化におけるCD28/CD80・CD86系とOX40/
 OX40L系との相互作用を明らかにすることを目的として,CD28欠損マウス,OX40L欠損マ
 ウス,CD28・OX40L2重欠損マウス,OX40L遺伝子導入マウス,CD28欠損・OX40L遺伝
 子導入マウスを用い,いくつかの解析が行われた。
 CD3刺激によるCD4陽性丁細胞の活性化反応を解析して,CD28/CD80・CD86系シグナル
 とOX40/OX40L系シグナルが同時に欠損すると,ほぼ完全にCD4陽性丁細胞の活性化反
 応が抑制されること,さらに,CD28/CD80・CD86系シグナルが欠損した状態でも,過剰な
 OX40/OX40L系シグナルにより,十分なCD4陽性丁細胞の活性化が得られることが示された。
 また,ハプテンによる接触性過敏反応を解析して,CD28/CD80・CD86系シグナルまたはOX40/
 OX40L系シグナルの単独欠損に比し,CD28/CD80・CD86系シグナルとOX40/OX40L系シ
 グナルが同時に欠損すると,ほぼ完全に接触性過敏反応が抑制されることが示された。すなわち,
 invivo反応においてもCD28/CD80・CD86系とOX40/OX40L系が相乗的に機能することが
 明らかにされた。また,五郎h〃フ。/7ノθ〃勿or(五.ノ吻07)感染を解析して,CD28/CD80・CD86系
 シグナルの有無に関わらず,OX40/OX40L系シグナルが過剰に入ると,Th2優位の反応が促
 される,すなわち,CD28欠損はOX40/OX40L系シグナルが元来有する性質の1つであるTh2
 優位の免疫反応誘導に影響を与えないということが示された。
 本研究により,invivoでの丁細胞活性化において,CD28/CD80・CD86系とOX40/OX40L
 系は相乗的に機能することが明らかにされた。一方,OX40/OX40L系シグナルに依存したTh
 2反応の誘導についてはCD28/CD80・CD86系シグナルは必ずしも必要でないことが明らかに
 された。考察として,CD28/CD80・CD86系シグナルが丁細胞活性化の初期反応,
 OX40/OX40L系シグナルが丁細胞活性化の後期の生存反応に各々関与し,シグナルとしての
 時間的作用点が異なると想定し,両シグナルの同時欠損では丁細胞活性化が完全に抑制され,丁
 細胞活性化の後期に運命づけられるTh1/Th2反応に関してはOX40/OX40L系シグナルのみ
 が関与すると考えることにより研究結果の解釈をしている。この仮説の証明が今後の課題として
 残されているが,invivoでのCD28/CD80・CD86系シグナルとOX40/OX40L系シグナルの
 機能の関係を示し,丁細胞活性化における両者の時間的作用点の差異を示唆したという点で,本
 研究は,十分,学位に値するものであると評価できる。
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